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(57) Abstract: The invention relates to a microreactor device for solid-phase supported synthesis, comprising at least one microre- 
^ actor having a reaction chamber which comprises an inflow and an outflow. The reaction chamber is partly filled with a solid support 
^ material. A frit respectively closes the reaction chamber in the region of the inflow and the outflow, and solvents and/or reagents can 
^ be supplied via at least one inlet. The microreactor device is characteiised in that a liquid and gas permeable membrane is arranged 
^ on the inlet side of the frit related to the inflow, the inlet is positioned between the membrane and the frit, and a device is provided 

on the side of the membrane facing the reaction chamber, said device moving the membrane in the form of oscillating deviations. 

00 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Mikroreaktoranordnung zur festphasengestutzten Synthese mit mindestens ei- 
^ nem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum 
^ zum Teil mit einem festen Tragermaterial geflillt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Re- 

aktionsraum abschlieBt und wobei Uber mindestens einen Einlafi Ldsungsmittel und/oder Reagenzien zufUhrbar sind, die dadurch 
Q gekennzeichnet ist, daB einstrSmseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine fltissigkeits- und gasdichte Membran angeoidnet ist. 
^ daB der EinlaB zwischen Membran und I^tte positioniert ist und daB auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran 

eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung vorgesehen ist. 
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..Mikroreaktoranordnung zur festphasengestutzten Synthese sowie Mikroreaktorsy- 
stem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen'' 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikroreaktoranordnung zur festpha- 
sengestutzten Synthese mit mindestens einem iVlikroreaktor, der einen Reaktions- 
raum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablaut aufweist, wobel der Reaktions- 
raum zum Tell mit einem festen Tragemnaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zu- 
laufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieBt und wobei 
Qber mindestens einen Einlali Losungsmittel und/oder Reagenzien zufClhrbar sind. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Mikroreaktorsystem aus mehreren einzelnen Mi- 
kroreaktoren bzw. Mikroreaktoranordnungen. Schliefilich ist die Erfindung auf ein 
Verfahren zum DurchfUhren einer festphasengestutzten Synthese unter Einsatz einer 
iVIIkroreaktoranordnung oder eines Mikroreaktorsystems gerichtet. 

Bel der Herstellung neuer Wirkstoffe, z.B. fOr pharmazeutische Produkte, werden 
zunehmend HTS-IVIethoden (High-Throughput-Screening) eingesetzt, um in kurzer 
Zeit eine groSe Bandbreite moglicher Wirkstoffe bezOglich ihrer Wirksamkeit zu te- 
sten. Eine Folge dieser neuen Techniken ist die Entwicklung der kombinatorischen 
Chemie, mit der schnell gro&e Substanzbibliotheken fur die Testung bereitzustellen 
sind. Die automatisierte, kombinatorische Synthese findetjedoch bisher noch in rela- 
tiv groBen MaBstaben statt (>2 ml, entsprechend 20 bis 100 mg Produkt. 

Bei der Erzeugung der zu testenden Substanzen durch Methoden der kombinatori- 
schen Chemie wird eine weitere deutliche Verkleinerung der Substanzmengen ge- 
fordert werden, wobei die bisher vorherrschenden technologischen Ansatze - die aus 
der klassischen Labortechnik abgeleitet sind - nur noch bedingt weiter verkleinerbar 
sind. 



wo 02/11880 



2 



PCT/EPOl/07376 



Inzwischen existiert eine Vielzahl von Systemen fUr die festphasengestQtzte Parallel- 
synthese von Wirkstoffen. Einige sind als ReaktionsblScke fOr Vortex-SchQttler mit 
einem Reaktionsvolumen von 2 bis 5 ml ausgelegt. FQr noch kleinere Mengen war- 
den sogenannte Microcan's (Microcan ist eine Marke der Irori, San Diego, Kalrfornl- 
en, USA) venA^endet, die einzein oder zu mehreren in konventionellen Kolben einge- 
setzt werden. Ihre Hauptnacliteile sind neben dem hohen Preis der geringe Automa- 
tisierungsgrad, sowie die selir langsame Diffusion von Reaktanden, was insbesonde* 
re belm Waschen von Harz nacli vollendeter Reaktion einen enonn groBen L6- 
sungsmittelverbrauch (und Zeitbedarf) mit sicli bringt. 

Nacli dem Stand der Technik werden zwei Agitationsverfaliren, das Vortex-SchQtteIn 
und dasjenige mittels MagnetrQIirer, zur Agitation von Polymerharz-Suspensionen 
eingesetzt. 

Beim Vortex-SchQtteIn mud der gesamte Reaktionsblock, inklusive aller Zu- und Ab- 
leitungen, Heiz- und KQIileinrlchtungen. usw., festauf einem ScliQttler montiert wer- 
den; dies maclit derartige Apparaturen groli und unhandlich. AuBerdem kfinnen die 
von derartigen SclfiQttlern ausgehenden Vibrationen andere Laborgerate (z.B. Waa- 
gen) st6ren. 

Das Agitieren von Harzsuspensionen durch MagnetrQhrer ist probiematisch, da Ma- 
gnetrtihrkerne (insbesondere bei erhohten Temperaturen) das Harz zermahlen, wo- 
durch es unbrauchbar wird. 

FQr besser angepalSte Reaktionen und Synthesen werden neuartige Festphasenre- 
aktoren mit Reaktorvolumen zwischen 0,2 und 2 ml Volumen - gegenuber konven- 
tionellen Systemen mit 5 bis 100 ml - eingesetzt, welche zur Synthese an 20 bis 200 
mg Syntheseharz (quervernetztes Polystyrol) entsprechend ca. 1- 30 mg abgespal- 
tenem Produkt geeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mikroreaktoranordnung so auszubilden, dali die 
vorstehend beschriebenen Nachteile, die sich Insbesondere auf den Einsatz von Ma- 
gnetrQhrern und Vortex-SchQttlern beziehen, vermieden werden. Weiterhin sollen ein 
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entsprechendes Mikroreaktorsystem sowie ein Verfahren zum DurchfQhren von fest- 
phasengestUtzten Synthesen angegeben werden. . 

Die Aufgabe wird bei einer Mikroreaktoranordnung der eingangs genannten Art da- 
durch gelost, daB einstr6mseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussig- 
keits- und gasdichte Membran angeordnet ist, daS der Einlali zwischen Membran 
und Fritte positioniert ist und dali auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der 
Membran eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Eln- 
richtung vorgesehen ist. 

Hinsichtlich eines Mikroreaktorsystems wird die Aufgabe durch ein solches gelost, 
das aus einzelnen Mikroreaktoren, wie sie vorstehend angegeben sind, aufgebaut 
ist, die in einer Matrixform aus n Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und 
m ganzzahlige Werte annehmen. 

Aufgrund der flQssigkeits- und gasdichten Membran, die eingangsseitig der dem Zu- 
lauf zugeordneten Fritte angeordnet Ist, wird erreicht, dali durch die oszillierende 
Auslenkung eine Qberstehende Harzsuspension schonend bewegt wird und es zu 
einer guten Durchmischung kommt. 

Da der Einlali zwischen Membran und Fritte positioniert ist, ist die Mfiglichkeit gege- 
ben, LOsungsmittel und Reagenzien zum Harz dazu zu dosieren bzw. das Harz mit 
Ldsungsmittel zu waschen. 

Mit der sich in Form von oszillierenden Auslenkungen bewegenden EInrichtung, die 
auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran angeordnet ist, kann 
diese zu einer periodischen Auslenkung angeregt werden, die den InhaK des Reakti- 
onsraums bewegt und durchmischt. 

Die erfindungsgemaUe Mikroreaktoranordnung zeichnet sich somit insbesondere 
durch eine schonende Harzagitation und ein effizientes Waschen aus. 

Aufgrund der kompakten Bauweise und der effektiven Durchmischung kleiner Volu- 
mina, bei denen der Vortex-Effekt von Vortex-Schtittlern nicht mehr zuveriassig er- 
reichbar ist, konnen sehr kleine Substanzmengen eingesetzt werden. 
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Bevorzugt wird die Membran in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums derart 
ausgelegt, dafi pro auslenl<ende Bewegung oder pro auslenkendem Hub der Mem- 
bran 5 bis 50% des Volumens des Reaktionsraums verdrdngbar sind und so die im 
Reaktionsraum enthaltende FIQssigkeit zur SpUlung und/oder Agitation des im Reak- 
tionsraum befindliclien Trdgermaterials bewegbar ist. 

Im Einsatz einer solchen Mikroreaktoranordnung wird zunachst der Reaktionsraum 
Qber die Zuleitungskapillare(n) gefUllt, dann wird zumindest der Zulauf mittels einer 
geeigneten Ventilanordnung verschlossen und die Membran v\nrd dann zur Agitation 
verwendet. 

Ein bevorzugtes Verdrangungsvolumen liegt im Bereich von 10 bis 25%. da gerade 
mit diesem Volumenanteil die gute Durchmischung gewShrleistet warden kann, ohne 
eine unverhaltnismal^ig gro&e Membran, die die kompakte Bauform stOren wurde, zu 
benotigen. 

Um einerseits eine hohe SpQI- und/oder Agitationswirkung zu erreiciien, um aber an- 
dererseits keine Totvolumina zu eriialten, wird bevorzugt die Flache der Membran so 
ausgestaltet, dali sie mindestens der Flaclie des Durchmessers des Reaktionsraums 
entspricht. 

Geeignete Materiallen fOr die Membran sind Fluorpolymere, insbesondere PTFE, 
FEP und PFA. Solche Fluorpolymere zeichnen sicli dadurcli aus, dali sie chemisch 
inert sind und der meclianisclien Belastung standhalten. PTFE ist der Vorzug zu ge- 
ben, wenn die Fixierung der Membran mechanise!! zu bewerkstelllgen ist, wShrend 
eine Membran aus FEP und PFA dann einzusetzen ist, wenn die Strukturen durch 
den ProzeB des KunststoffschweiSens aneinandergebondet werden mGssen; dies 
kann mittels Laserstrahlung efolgen und kann insbesondere fur die kleineren Volumi- 
na der Mikroreaktoranordnungen notwendig sein, was insbesondere auch dann er- 
forderlich werden kann, wenn aus solchen Mikroreaktoranordnungen Mikroreaktorsy- 
steme aufgebaut werden. 

FQr eine ausreichende Flexibilit3t einer solchen Membran aus Fluorpolymeren kann 
die Dicke bei 100 |jm bis 500 pm liegen. 
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Die den Reaktionsraum eingangsseitig und/oder ausgangsseitig zugeordneten Frit- 
ten mOssen fQr FlUssigkeiten durchldssig und fUr Tragennaterialien, beispielsweise 
Polymerharze, undurchlSssig sein. Diese MaBnahme kann dann erforderlich sein, 
wenn Im Reaktionsraum Harzpartikel oder HarzkQgelchen eingesetzt sind, die dazu 
dienen, an ihnen polymer-gestiitzte, kombinatorische Chemie durchzufOhren. 

Fritten sind immer dann erforderlich, wenn nicht monolithische, makroporose Poly- 
mertrSger eingesetzt werden, oder das Tragemiaterial in perforlerter Polymerfolie 
kompoundiert ist. 

Die jeweiligen Fritten sollten aus Polymermaterialien, insbesondere PTFE (Polyte- 
trafluorethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalkan-Copolymer), FEP (Tetrafluoretfiylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sein, mit einer offenen 
Porositat von 2 - 250 pm. 

Die einzelnen Reaktoren kSnnen r6hrenfonnig sein und sind am Ein- und Ausgang 
jeweils mit einem Sieb bzw. einem VerschlulS aus einem porOsen Material (Fritte) ~ 
ausgestattet, um die darin befindlichen Kugelchen, die einen Durchmesser von 75 - 
150 pm aufweisen sollten, aus funktionalisiertem Polystyrolharz zuruckzuhalten, Al- 
ternativ konnen auch andere FQIIungen verwendet werden, z.B. Tragermaterialien 
auf Kieselgelbasis, oder auch monolithische Polymer- oder Kieselgeleinsdtze. In 
letzterem Fall kann auf die Siebe verzichtet werden. 

Unter dem unteren EinlaH bzw. der unteren Fritte ist die Membran, vorzugsweise aus 
Teflon, angebracht. In einer einfach aufzubauenden und gut anzusteuernden Anord- 
nung wird fiir die die Membran bewegende Einrichtung eine Druckluftanordnung ge- 
wahlt, die durch abwechselndes Aniegen von Vakuum und Druckluft zwischen einem 
oberen und einem unteren Wendepunkt oszilliert und die daruberiiegende FIQssigkeit 
periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hinein- und herauspumpt und 
dabei das Harz durch wirbelt. 

Der Reaktionsraum zwischen den beiden Fritten sollte ein Volumen vorzugsweise im 
Berelch von 0,2 bis 2 ml aufweisen. Diese Mengen sind ausreichend, um mit den 
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Mikroreaktoranordnungen festphasengestQtzte Synthesen durchzufOhren, bei denen 
der Reaktionsraum zum Teil mit festem Tragermaterial gefQIlt ist. 

Dem Reaktionsraum kann eine Temperiereinrichtung, beispielsweise in Form einer 
Heiz- und Kahleinrichtung, zugeordnet werden, urn durch Warmezu- oder -abfuhr die 
Reaktionsgeschwindigkeit und den Reaktionsablauf innerhalb des Reaktionsraums 
zu beeinflussen. 

HInsichtlich eines einfachen Aufbaus einer Heizeinrichtung und einer gieichmSBigen 
Beheizung kann der Reaktionsraum durch eine wSrmeleitende Ummantelung umge- 
ben werden, die mit einer solchen Heizeinriclitung beheizbar ist. Diese warmeleiten- 
de Ummantelung kann daruber hinaus mit einer zusatzlichen Kuhleinrichtung kQhIbar 
sein. um schnelle Warmewecliselzyklen zu erreichen. 

Es besteht die MOglichkeit zur optischen Online-Kontrolle, indem die ausflieBenden 
LOsungen/Flussigkeiten durcli eine miniaturislerte Analysezelle, z.B. Fluoreszenz- 
spektroskopie. gefQhrt werden. Eine Inline-Analyse-MOgliclikeit kann zusatzlicfi durch 
in die ReaktionsgefalSe integrierte Lichtleitfasern oder optische Fenster realisiert 
werden, welche sich ebenfalls zur DurchfQhrung von photochemischen Reaktions- 
schritten elgnen. 

Zumindest der Reaktionsraum bzw. die Reaktionskammer sollte aus Polypropylen, 
aus spritzgieBbaren Hochleistungspolymeren, z.B. PEEK, PFA, usw.. oder aus mit 
chemisch inerten Polymeren beschichteten, spritzgieBbaren Metallen und Metallegie- 
rungen. z.B. Aluminium, hergestelit werden 

FUr die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie werden mehrere dieser 
Reaktoren, wie sie vorstehend beschrieben sind, zu matritzenfSrmigen Reaktorsy- 
stemen zusammengefUgt. Vorzugsweise sollte eine solche Matrix aus n Zeilen und m 
Spalten aufgebaut werden, mit vorzugsweise 4x6 oder 8x12 oder 16 x 24 Reakto- 
ren, so daB Untersuchungsreihen mit 24, 96 oder 384 SynthesevorgSngen durchge- 
filhrt werden kOnnen. Diese matritzenfOrmigen Reaktorsysteme fQr die kombinatori- 
sche Mikrochemie erm6glichen dann, entsprechend den n Reihen und m Zeilen, in 
denen die einzeinen Reaktoren angeordnet sind, die simultane ZufQhmng von 4 und 
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6 bzw. 8 und 12 oder 16 und 24 Ausgangsmaterialien. und zwar vorzugsweise Qber 
Kapillarerip die In mehreren Ebenen des MIkroreaktorsystems aufgebaut ist. Ein sol- 
cher Aufbau des Mikroreaktorsystems in Form einer Plattenstruktur aus einzeinen, 
plattenfermigen Schichten emiOglichtdie Einarbeitung derZu- und/oder AbfOhrungs- 
kandle sowie entsprechender Ventile eingangs- und/oder ausgangsseitig der einzei- 
nen Mikroreaktoren. Solche plattenfOrmigen Telle konnen dann auch gegeneinander 
verschiebbar angeordnet werden. urn Zu- und/oder Abldufe zu und von den einzei- 
nen Reaktoren zu dffnen und zu schliellen. 

FQr einen einfachen Aufbau werden die plattenfSmiigen Schichten, die die KanSle, 
Ventile und Reaktionskammern aufnehmen, senkrecht zu den Achsen der Reaktions- 
rSume geschichtet 

Weiterhin kann bei einem solchen Mikroreaktorsystem auf der Zulaufseite zu den 
einzeinen Reaktoranordnungen zumindest zeilenweise oder spaltenweise jeweils 
eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame Zufuhr fQr LSsungsmittel 
und/oder Reagenzien vorgesehen sein, damit die einzeinen Mikroreaktoren, die einer 
Zeile Oder Spalte in der Matrixanordnung zugeordnet sind, mit denselben Gasen, 
Losungsmittein und/oder Reagenzien gefQIlt werden kdnnen. 

Bei einem solchen Mikroreaktorsystem ergibt sich in einer konstruktiv einfachen Wei- 
se die Anordnung der Membranen in den jeweiligen Mikroreaktoren durch eine 
Membranfolie, die zwischen zwei Flatten des geschichteten Aufbaus des Mikroreak- 
torsystems eingelegt ist. Demzufolge ist es in einem solchen Fall nicht erforderllch, 
dafi jeder Mikroreaktor seine eigene Membranfolie erhait. Mit einem solchen Aufbau 
ist auch gew3hrleistet, dal^ die den einzeinen Mikroreaktoren zugeordneten Mem- 
branen jeweils vergleichbare Eigenschaften haben, d.h. vergleichbare Auslenkungen 
der jeweiligen Membranen fQhren zu vergleichbaren FUllvolumina in den Reaktions- 
rdumen und zu vergleichbaren Agitationsbewegungen. 

In einer Plattenstruktur, wie sie vorstehend angegeben ist, werden die einzeinen Re- 
aktionsrSume der einzeinen Mikroreaktoranordnungen durch Bohrungen in einer die- 
ser plattenffirmigen Schichten gebildet. 
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FQr die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie sind diese Reaktoren als 
matritzenffirmige Reaktionssysteme aufgebaut, die die simultane ZufOhrung von 8 
bzw. 12 Ausgangsmaterlalien durch Kapillaren in mehreren Ebenen beispielsweise 
zu einer Matrix von 8 x 12 Reaktlonskammern ennSgllchen. 

Neben der eigentlichen Pumpmembran kSnnen die Kapillaraustritte des Zuieitungs- 
systems fur Reagenzien so angebracht sein, daR diese zunachst durch darUberiie- 
gendes Material verschlossen sind. Wenn nun die unteren Schichten des Reaktors 
einschiielSlicii der Teflon-Membran gegen die Schicht mit den Reaktionsraumen ver- 
sclioben wird, so gelangen die ReaktionsrSunne Qber die Kapillaraustritte, so da& die 
Reagenzien zugeftihrt werden k6nnen. 

Die Kapillaren bzw. MikrokanSle werden aus Hochleistungskunststoffen, z.B. PEEK, 
PFA, usw., durch Laserablation Oder spanende Bearbeitung und/oder durch Hochlei- 
stungsspritzguB gefertigt und mit IR-Lasern verschweilit. 

Die Realisierung von Heizung und KUhlung kann auf zwei Weisen erfolgen, zum ei- 
nen, indem die Reaktionsraume von einer warmeleitenden Ummantelung, z.B. Alu- 
minium Oder Edelstahl, umgeben sind, die extern geheizt oder gekQhIt wird, was 
auch elektrisch erfolgen kann, zum anderen ist es moglich, ein weiteres Kanalsystem 
In das die Reaktionsraume umgebende Material zu integrieren, das als 
Heiz/Kuhlkreislauf dient und durch Warmeleitung die Reagenzienkanale und Reakti- 
onskammern temperiert. 

Der AuslaK der Reaktionsgefdf^e kann im Waschmodus Qber Schlauche in beliebige 
AuffanggefSlie erfolgen. 

Systeme, wie sie vorstehend angegeben sind, eignen sich auch hervon-agend fUr 
festphasengestOtzte Synthesen in der FIQssigphase. So kflnnen Scavengerharze 
Oder polymergebundene Reagenzien in den Reaktionskammern eingeschlossen 
sein, um Im DurchfluBmodus Synthesen zu betreiben. FUr mehrstufige Synthesen 
sollte der Ausgang eines ReaktionsgefSBes mit dem Eingang eines weiteren ver- 
bindbar sein. 
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In einer Ausfuhrungsform stellen diese Reaktionsraume eine Matte mit zylindrischen 
Ausbuchtungen dar. welche als ganzes mit dem darin gebrauchsfertig elnge- 
schweiBten Harz, das in an sich bel<annter Welse fUr die Festphasensynthese von 
neuen MolelcQlen vorbereitet ist, ein fUr den einmaligen Gebraucli bestimmtes Ver- 
brauchsmaterial ist. 

Weiterfiin kann ein Mikroreaktionssystem aufgebaut werden, dessen Auslasse der 
ReaktionsgefaBe im Abspalt-l\/lodus eine direkte OberfQjnmng der edukthaltigen Lfl- 
sung uber einen Adapter-Aufsatz in eine Standard-Mlkrotiterpiatte emridglicht. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine IVIikroreaktoranordnung bzw. ein i\/likrore- 
aktorsystem zur festphasengebundenen Synthese von neuen IVlolekCilen und Wirk- 
stoffen, wobei folgende Merkmale venwirklicht werden konnen: 

Agitation mittels einer Membran 

das Tragemiaterial, z.B. Polymerharz, ist in einem Reaktionsraum oder meh- 
reren Reaktionsraumen (penneable Behaiter) eingesclilossen, die jeweils ei- 
nen EIngang und Ausgang haben. der aus einer Fritte besteht, die fUr FIQssig- 
keiten durchldssig ist, das IHarz aber zurQcklidIt; 

vor bzw. fiinter diesen Fritten Ventile zur Zu- und Ableitung von mefireren 
Reagenzien und L5sungsmitteln vorhanden sind; 

die Reaktionsraume konnen aus einem chemiscli inerten I\/lateriaI. wie Glas, 
polymer-beschichtetes Metall, Polypropylen, PEEK, PTFE, FEP oder PFA, 
etc., bestehen; 

die Reaktionsraume sind von einer wanneleitenden Ummantelung, z.B. aus 
Aluminium, umschlossen; 

ein zweites Kanalsystem kann im die Reaktionsraume umgebenden Material 
vorhanden sein, das als Heiz/KQhIkreislauf dient und durch Warmeleitung die 
Reagenzienkanaie und Reaktionskammern temperiert. 
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In der vorstehenden Beschreibung sind Mikroreaktoranordnungen mit Volumina der 
Reaktionsraume im Bereich von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise von 0,2 bis 2 ml, ange- 
geben. Der prinzipielle Aufbau der Mikroreaktoren kann aber auch auf Reaktoren mit 
Volumina von bis zu einigen 100 ml Ubertragen werden, insbesondere im Hinblick auf 
die Membran, die zur Agitation eingesetzt wird. Weitere Einzelheiten und Merkmale 
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Besclireibung von AusfQhrungs- 
beispielen anhand der Zeichnungen. In der Zeiclinung zeigt: 

Figur 1 einen Sclinitt durcli eine einzelne Mikroreaktoranordnung; 

Figur 2 einen Schnitt durch zwei nebeneinander angeordnete Mikroreakto- 
ranordnungen, die ein Mikroreaktorsystem bilden, wobei in dieser Figur 
die Bewegung der IVIembran verdeutlicht wird; 

Figur 3 eine Schnittdarstellung eines Mikroreaktorsystems mit vier einzelnen 
Mikroreaktoranordnungen, wobei hier der Mehrschichtaufbau deutlioh 
wird; 

Figur 4 eine Ebene einer Schichtstruktur, im Bereich derer Ventile gebildet sind, 
indem zwei gegeneinander verschiebbare Schichten vorgesehen sind; 
und 

Figur 5 eine Ebene einer Scliiclitstruktur, aus der das Mikroreaktorsystem auf- 
gebaut ist, wobei in dieser Schicht Zuleitungskapillaren gezeigt sind. 

Figur 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau einer Mikroreaktoranordnung 1 in einer 
Schnittebene entlang der Achse des Reaktionsbehalters 2. Der Reaktionsbehalter 2, 
der einen zylindrischen Innenraum aufweist, ist an seinem unteren Ende mit einer 
einlaufseitigen Fritte 4 und an seinem oberen Ende mit einer auslaufseitigen Fritte 5 
verschlossen. Diese Fritten sind aus Poiypropylen gebildet. Der Reaktionsbelialter 2 
Ist auf einem Grundkorper 1 1 aufgesetzt und gegenuber diesem Grundkorper 1 1 
mittels einer Ringdichtung 11a abgedichtet. In dem GrundkSrper 1 1 Ist ein Zulaufka- 
nal 6 ausgebildet. der einen Durchmesser aulweist, der etwa dem Innendurchmesser 
des Reaktionsraums 3 entspricht. An diesen Zulaufkanal 6 schliel^t sich nach unten 
ein unterer Zuiauf 7 mit entsprechendem Querschnitt an, der in einem Einsatzteil 12 
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ausgebildet ist. Dieses Einsatzteil 12 ist in eine entsprechende Offnung im unteren 
Berelch des GrundkOrpers 11 eingeschraubt Im Bereich der Verbindungsstelle zwi- 
schen GrundkOrper 11 und Einsatzteil 12 ist eine Membran 9 eingelegt. die an ihrem 
Umfangsrand mittels einer 0-Ringdichtung 9a abgedichtet ist. Diese Membran ist 
aus PTFE-Material gebildet. Sie ist hinsichtlich der Materialstarke so ausgelegt, daB 
sie in Richtung des Doppelpfeils 19 oszillieren kann. 

In den Zulaufkanal 6, oberhalb der Membran 9, ist in den GrundkSrper 1 1 ein seitll- 
cher Zulaufkanal 8 ausgebildet, der als Reaganzien-Einlafi, durch den Strdmungs- 
pfeil 10 angedeutet dient. An der AuKenseite ist der seitllche Zulauf 8 mit einer Te- 
flon-Kapillare, mit dem Bezugszeichen 8a bezeichnet, verbunden. 

Der untere Zulauf 7 ist mit einem EinlaBkanal 12a versehen; dieser EinlaBkanal 12a 
ist mit einer weiteren Teflon-Kapillare 12b verbunden. Ober diese Teflon-Kapillare 
12b kann in den unteren Zulauf 7 unterhalb der Membran 9 ein Hydraulikfluid zu- und 
abgefuhrt werden bzw. Druckluft und Vakuum angelegt werden. 

An der Oberseite des Reaktorbehalters 2 ist ein sich verjungender AnschluSstutzen 
2a aufgesetzt, der einen ReaktorauslaB 23 bildet. Dieser ReaktorauslalS 23 wieder- 
urn ist mit einer Teflon-Kapillare 23a verbunden, die einen VerschluB mit Schlauch- 
klemme 23b aufweist 

Der Grundkfirper 11 ist aus Teflon gefertigt und das Einsatzteil 12 dieser Mikroreak- 
toranordnung 1 ist aus Edelstahl gefertigt, also aus Materialien, die chemisch gegen 
S3uren, Basen und Ldsungsmlttel reslstent sind. 

Zur festphasengestQtzten Synthese von Stoffen bzw. Reagenzien mittels dieser Mi- 
kroreaktoranordnung 1 der Figur 1 wird zunSchst das Reagenz Qber die Teflon- 
Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 8 in den Vorraum 6 QberfQhrt. Ober diesen 
seitlfchen Zulauf 8 kfinnen auch zusatzlich Ldsungsmlttel In den Zulaufkanal 6 und in 
den Reaktionsraum 3 eingefQIlt werden. AnschlieBend wird der seitllche Zulauf 8 
Qber eine nicht naher dargestellte Ventilanordnung, Oder eine einfache Klemmein- 
richtung, an der Teflon-Kapillare 8a verschlossen. In dem Reaktionsraum 3 ist, etwa 
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Ober zwei Drittel dessen HShe, Polymerharz 17 elngefOllt, das Uberdle eingangssei- 
tige und ausgangsseitige Fritte 4, 5 in dem Reaktionsraum 3 zurQckgehalten warden. 

Nach der BefQIIung des Reaktionsraums 3 mit den Reagenzien und LSsungsmitteln 
werden auf die Unterselte der IVIembran 9 Impulse Qber ein Gas oder eine FIQssig- 
kelt, das bzw. die Qber die Teflon-Kapillare 12b, den EinlaUkanal 12a und den unte- 
ren Zulauf 7 zugefQIirt werden, aufgebaut. Durch diese impulsmaBige Beaufechla- 
gung der l\/iembran 9 mit einem Gas oder einer FIQssigkeit wird die Membran 9 in 
oszlllierende Bewegungen in Richtung des Doppelpfeils 19 versetzt, so dafi die dar- 
Qberliegende FlUssigkeit periodiscli in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hin- 
ein- und herausgepumpt wird und das Harz durchwirbelt. Nach Abschlufi dieses 
Durchmischungsvorgangs kOnnen dann die sich in dem Zulaufkanal 6 und dem Re- 
aktionsraum 3 befindlichen Substanzen Qber den AnschluKstutzen 8a, den Reak- 
torauslaS 23 und die Teflon-Kapillare 23a entnommen werden, indem die Schlauch- 
klemme 23b geoffhet wird und Qber die Teflon-Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 
8 SpQIflQsslgkeit elngefOllt wird oder mittels Schutzgas-(Ar, N2)-Druck herausge- 
drQckt wird. 

Urn die Lelstungs^higkeit einer solchen Mikroreaktoranordnung 1 zu UberprQfen, 
wurden Tests wie folgt durchgefQhrt: 

Stark quellendes Harz, das unter der Bezeichnung Merrifield von der Firma Polymer 
Labs erhaltlich ist, bei dem es sich um eIn 1% vernetztes Polystyrol-Harz handelt, 
wurde mit Sudan-Rot in Dichlomriethan (DCM) gefSrbt und in den Reaktionsraum 3 
eingefQIIt. Das Volumen des verwendeten Reaktorbehaiters 2 betrug etwa 1,5 ml. 
Anschlie&end wurde die Membran 9 mit einer Frequenz von 1 - 2 Hz oszilHert unter 
abwechselndem Aniegen von Drucjcluft und Vakuum an die Membran, und zwar Qber 
den unteren Zulauf 7. Das Waschen wurde vorgenommen, indem DIchloromethan 
Qber die Teflon-Kapillare 8a zugefQhrt wurde, und zwar in einer Menge von 10 ml 
Qber eine Zeitdauer von 10 Sekunden In einer ersten Stufe und dann ZufQhren von 
Methanol durch die HarzkUgelchen 17 in einer zweiten Stufe, wiederum Uberdle Te- 
flon-Kapillare 8a. Nach zwei solcher Zyklen, wahrend denen Jewells 10 ml DCM und 
MeOH zugefQhrt wurde unter gleichzeitiger Agitation mittels der Membran 9, war das 
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Harz farblos. In einem dritten Waschzykius wurde die Qber das Harz gefUhrte FIQs- 
sigkeit (Methanol) gesammelt und auf Restbestandteiie des Farbstoffes Sudan-Rot 
Qberpruft, indem diese Waschflussigkeit vollstandig verdampft wurde. Restbestand- 
teiie von Sudan-Rot konnten nicht nachgewiesen werden. Der gesamte Vorgang be- 
ndtlgte insgesamt zwei Minuten mit folgenden Zyklen: 

- 10 ml DCM- 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

- 10 ml DCIVl - 20 Sekunden Agitation 

- 20 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

Zur Vergleichsmessung wurde ein solcher Waschvorgang mit denselben Substanzen 
in einem Vortex-Schuttler durchgefuhrt. Erst nach vier Waschzyklen mit den entspre- 
chenden Mengen an WaschflQssigkeit und insgesamt 20 Minuten konnte ein anna- 
hernd vergleichbares Ergebnis en^eicht werden. 

Diese Versuclismessungen belegen, daB mit der in Figur 1 gezeigten Mikroreakto- 
ranordnung der gesamte Vorgang um etwa einen Faktor 10 verglichen mit einem 
herkOmmliclien Vortex-Schuttler verkQrzt werden kann. 

Basierend auf dem Prinzip der einzelnen Mikroreaktoranordnung 1 , wie sie in Figur 1 
dargestellt ist, kdnnen MIkroreaktorsysteme aufgebaut werden, die auseiner Anzahl 
einzelner Mikroreaktoren 1 bestehen. Ein Beispiel eines solchen Mikroreaktorsy- 
stems, zwei Reaktorbehaiter 2 umfassend, Ist In Figur 2 dargestellt. Die jeweiligen 
ReaktionsrSume 3 dieser Reaktorbehalter 2 sind in Fomi von mit inerten Polymeren 
beschichteten Bohrungen in einer Aluminiumplatte 15 gebildet Auch be! dieser Alu- 
miniumplatte 15 ist auf der Oberseite eine PFA-Oberseitenplatte 14 aufgesetzt mit 
jeweils einer trichterfOrmigen Ausnehmung 14a, die in einem Reaktorauslali 23 
Qbergeht, in dem jeweils ein schematisch angedeutetes AuslaBventil 13 integriert ist. 
Unterhalb der Aluminiumplatte 15 befindet sich eine Zwischenplatte 22a, die ihrer- 
seits von einer Bodenplatte 22 abgedeckt ist 

Zwischen der Aluminiumplatte 15 und der Oberseitenpiatte 14 sowie zwischen der 
Aluminiumplatte 15 und der Zwischenplatte 22a ist jeweils eine porose Schicht (Sieb 
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bzw, Fritte) 16 aus PFA, PTFE oder PP eingesetzt, das eine Maschenweite derart 
aulweisen, dafi die Hat^kUgelchen 17 in dem Reaktionsraum 3 des Reaktionbehal- 
ters 2 gehalten werden. Bei diesen Sleben 16 kann es sich urn ein durchgehendes, 
in der jeweiligen Schicht angeordnetes Netz liandeln, das mit der Oberseitenplatte 
14 bzw. der Zwischenplatte 22a, die jeweils aus PFA. PTFE oder PP liergestellt sind, 
verschwelfit sein kann derart, dal^ die einzelnen Reaktorbelidlter 2 gegenelnander 
gedichtet sind. 

In der Ebene zwischen der Zwischenplatte 22a und der Bodenplatte 22, die ebenfalls 
aus PFA, PTFE, FEP, PEEK oder beschichtetem Aluminium besteht, ist eine Folie 
eingelegt, die die jeweiligen Membran 18 bildet, die die ReaktionsrSume 3 auf der 
Zulaufseite abschliel^en. Oberhalb dieser Membran 18 sind jeweilige Kapillar- 
Einldsse, mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, vorgesehen, die dem seitlichen 
Zulauf 8 der Mikroreaktoranordnung der Figur 1 entsprechen. Unterhalb der Mem- 
bran 18 sind in der PFA-Bodenplatte 22 Einlaf^kanaie 21 zu sehen, die den EinlaH- 
kanaien 12a der Mikroreaktoranordnung 1 der Figur 1 entsprechen. Die Membran 
kann wahlweise eingeklemmt oder mit der Zwischenplatte 22a oder mit der Boden- 
platte 22 verschweil^t sein. 

Um die Kapillar-Einl3sse 20 und die Einlal^kanSle 21 auszubilden, kfinnen die Zwi- 
schenplatte 22a und/oder die Bodenplatte 22 aus jeweils zwei Flatten aufgebaut 
werden, wobei in der Trennebene zwischen diesen zwei Teilplatten die jeweiligen 
KanSle geformt werden. 

Ein linear gezeichnetes, sich aber dreidimensional ausdehnendes Mikroreaktorsy- 
stem (schematisch fUr eine n x m Matrix unter Zugrundelegung des prinzipiellen Auf- 
baus der Figuren 1 und 2 ist in weiterem Detail in Figur 3 gezeigt. Diese Anordnung 
umfeBt, entsprechend Figur 2, einen plattenfOnnigen Aufbau mit n x m vier Reakti- 
onsrSumen 3, von denen vier in der Skizze gezeigt sind, die wiederum durch Boh- 
rungen in einer Fluorpolymer- bzw. Aluminiumplatte 15 gebildet sind. Im oberen und 
unteren Bereich der Reaktionsr^ume 3 sind jeweils Fritten 4, 5 eingesetzt, die eine 
solche Porositat aufweisen, daU sie die In die ReaktionsrSume 3 eingefOllten Harz- 
kOgelchen im Reaktionsraum 3 zurQckhalten. 
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Soweit die Bauteile der Anordnung der Figur 3 mit den Bauteilen der Anordnung der 
Figur 2 identisch oder mit diesen vergleichbar sind, sind in Figur 3 dieselben Be- 
zugszelchen wie in Figur 2 venvendet. 

Zusatzlich zu der Anordnung der Figur 2 ist oberhalb der Oberseitenplatte 14 sine 
zusatzliclie Ventilpiatte 24 aufgelegt. die in Richtung des Doppelpfeils 24a ver- 
scliiebbar ist. Durcfi diese Verschlebung in RIclitung des Doppelpfeils 24a kOnnen 
die jeweiligen VentilSffnungen 13 so orientiert werden, daR sie einen Durchgang zwi- 
schen den trichterfdnnigen Ausnehmungen 14a und den ReaktorauslSssen 23 bil- 
den, wahrend sie in einer dazu verschobenen Stellung den Durchgang unterbrechen. 
Somit kSnnen durch BetStigung dieser Ventilpiatte 24 alle Reaktorausldsse 23 gefiff- 
net Oder verschlossen werden. Auf der Unterseite der Alumlniumplatte 15 schlleBt 
sich eine Membranhalteschlcht 27 an, an der die Membran 18 verschweiBt Ist, In der 
auch die Kapillar-ElnlSsse 20 In dem Bereich oberhalb der Membran 18 ausgefOhrt 
sind. In der darunterliegenden Schicht 28 sind die vertikalen Zulaufkanaie, vergleich- 
bar mit den KanSlen 8 der Anordnung der Figur 1, angeordnet, die In einer Zulauf- 
schicht mit einem gemeinsamen, horizontal verlaufenden Verbindungskanal 30 in 
Verbindung stehen. Dieser gemeinsame Verbindungskanal 30 ist an seinen Zulau- 
fenden mit Ai bezeichnet. 

In der Zulaufschicht sind neben den Zuldufen 8 bzw. dem Verbindungskanal 30 je- 
weils weitere EinlSsse zu sehen, die zum einen mit dem Bezugszeichen 29 bezeich- 
net und darUber hinaus mit den Buchstaben Bi, B2, B3 und 84 benannt sind. DIese 
welteren Einiasse 29 fOhren ebenfalls Ober die Membranhalteschlcht 27 in die Vor- 
raume 6; sie sind zu den Zuiaufen 8 versetzt angeordnet. Durch Verschieben der 
Flatten 27 und 28 gegenelnander in unterschiedlichen Richtungen konnen die Vor- 
raume 6 unterhalb der ReaktionsrSume 3 entweder mit den ZulSufen 8 oder den Zu- 
laufen 29 in Verbindung gebracht werden oder ganz geschlossen werden. Es ist aber 
auch eine diagonale Verschiebung der Flatten gegeneinander so mOglich, dali der 
Von-aum 6 gleichzeitig mit beiden Kanaien 8 und 29 in Verbindung gebracht werden 
kann, urn unterschiedliche Reagenzien, Substanzen und/oder LOsungsmittel in den 
Bereich des Vorraums 6 und dem Reaktionsraum 3 einzubrlngen. Eine solche Ver- 
schiebemOglichkeit ist allgemein mit dem Doppelpfell 31 gekennzelchnet 
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SchlieSlich ist in Figur 3 unterhalb der Zulauf-Kaplllarschicht 28 eine Grundplatte 32 
vorgesehen, In der die gemeinsamen EinlaBlcanaie 21, urn eln Bewegungsfluid auf 
die IVIembranen 18 aufzubringen, ausgebildet sind. Durch dieses gemeinsame Ka- 
nalsystem 21 werden alle l\/lembranen 18 in gleicher Weise mit einem Bewegungs- 
fluid beaufechlagt, um diese Membranen in eine oszillierende Bewegung zu verset- 
zen. Neben einer geeigneten FIUssigl<eit kann dem Kanaisystem 21 Qberdas Ein- 
laufende, mit 21a bezeiclinet, auch ein Gas, beispielsweise DrucldufWal<uum zuge- 
fQhrt werden. Gas liat, im Gegensatz zu einer FIQssigl<eit, den Vorteii, daft ohne ex- 
ternen Antrleb durch ein 3-Wege-Ventil das Gas entsprechend gefQiirt werden kann. 

Wie die Figur 3 verdeutlicht, ist aufgrund des schichtfOnnigen Aufbaus die MSgiich- 
Iteit gegeben, Mikroreaktorsysteme aus einer groBen Anzalil von Mikroreaktoranord- 
nungen, die Volumina der Reaktionsraume mit iWengen von 0.1 bis 1,5 ml haben 
k6nnen, aufeubauen. Wahrend die Figur 3 eine lineare Anordnung mit nur 4 Mikrore- 
aktoranordnungen 1 zeigt, sind Matrixfelder meglich, die in der GrdBe praktisch nicht 
begrenzt sind, d.h. Feider von bis zu 16 x 24 oder mehr sind mOgiich, so daU sich im 
letzten Fail insgesamt 384 ReaktionsrSume ergeben. Solche IVIikroreaktorsysteme 
sind somit beliebig in der Gr6Se und Anzahl auslegbar, ohne daB sich dadurch ein 
wesentlich erhohter, konstruktiver Aufbau ergibt. 

In Figur 4 ist eine Gmndplatte 16 gezeigt, wobei die jeweillgen durchgezogenen 
Kreise die Lage der Reaktionsraume 3 angeben. Die Kreise in unterbrochener Linie 
zeigen die Lage der Zulaufkaplllarschicht mit den jeweiligen Vorraumquerschnitlen 6. 
Im Bereich dieser Vorraume 6 enden jeweils die seitlichen Zuiaufe 8, die mit einem 
jeweiligen Verbindungskanai 30 gemeinsam in Verbindung stehen, sowie die jeweili- 
gen Einiasse 29, die mit einem jeweiligen Verbindungskanai 30a in Verbindung ste- 
hen. Wie anhand der Figur 4 zu erkennen Ist, sind die jeweiligen Zuiaufe 8 der einer 
Reihe zugeordneten Reaktionsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30 ver- 
bunden, wahrend die Einiasse 29 der jeweils in einer Spalte angeordneten Reakti- 
onsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30a verbunden sind. Anhand der 
schematischen Darstellung der Figur 4 ist zu erkennen, dalS je nach Verschieberich- 
tung der Platte 15 und der darunterliegenden Membranhalteschicht 27 entwederdie 
jeweiligen Zuiaufe 8 oder die jeweiligen Einiasse 29 mit dem Reaktionsraum 3 in 
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Verbindung gebracht werden konnen, oder aber, beispielsweise durch eine diago- 
nale Verschiebung der Flatten gegeneinander, beide ZulSufe mit den ReaktionsrSu- 
men 3 verbindbar sind. Entsprechend kfinnen durch eine Verschiebung in entgegen- 
gesetzter Richtung die Zuiaufe hinsichtlich deren Verbindung mit den Reaktionsrau- 
men unterbrochen werden. 

In der Figur 5 ist nun eine Flatte gezeigt, bei der es sich urn eine Flatte handeln 
kann, die die Schicht 28 in Figur 3 bildet. I\/lit dem Bezugszeichen 33 (bzw. 8 in Figur 
3) sind jeweils Zuiaufe, die beispielsweise einen Durchmesser von 100 |jm haben 
kfinnen, bezeichnet. Die Zuiaufe 33, die einem jeweiligen Reaktionsraum zugeordnet 
sind, sind jeweils reihen- oder zeilenweise mit einem Zulauf-Querkanal 34 (ent- 
spricht dem Zulaufkanal 30 in Figur 3) verbunden, dessen Breite vorzugsweise 400 
pm betragt. Senkrecht zu diesen Zulauf-Querkanaien 34 sind Zulauf-Langskanaie 35 
angedeutet, die in einer darunterllegenden Schicht ausgebildet sind und mit den Zu- 
laufen 29 in Figur 3 In Verbindung stehen. Jeder der Zulauf-Querkanaie 34 besitzt 
auf seiner EinlaKseite ein Ventil 38 und auf seiner Auslafiseite ein Ventil 39. Bei den 
Ventilen 38 handeit es sich urn Dreiwegeventile, wahrend die Ventile 39 einfache 
Absperrventile sind. Ober die Dreiwegeventile 38 kann zwischen einem Zulauf 36 fur 
Reagenzien und einem Zulauf 37 fur Reagenzien oder Argon umgeschaltet werden. 
Ober diese Ventile 38 konnen somit zwei verschiedene Reagenzien den jeweiligen 
ReaktionsrSumen einer Zeile zugefuhrt werden. Die ZufQhrung von Argon uber den 
Zulauf 37 kann dann erforderlich sein, wenn die Reaktoren entleert werden sollen. 
Zum Entleeren oder SpQIen der Kapillaren konnen die Absperrventile 39 geoffnet 
und/oder verschlossen werden. Eine entsprechende Kanalanordnung, wie sie in Fi- 
gur 4 zu sehen ist, die den Reaktionsraumen der Mikroreaktoranordnungen einer 
Zeile zugeordnet sind, konnen in entsprechender Weise, ebenfalls mit den Ventilen 
einlaufseitig und auslaufseitig, den Zulauf-Langskanaien 35 in einer darunter oder 
darOberliegenden Ebene zugeordnet werden. Anhand der schematischen Darstel- 
lung der Figur 5 ist ersichtlich, dafi mit einfachen Mittein und unter einem relativ ge- 
ringen, konstruktiven Aufwand Reagenzien synchron zellen- und spaltenweise meh- 
reren Mikroreaktoren einer Matrix fUr eine kombinatorische Synthese zugefQhrt wer- 
den kdnnen. 
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PATENTANSPROCHE 

1 . Mikroreaktoranordnung zur festphasengestotzten Synthese mit mindestens 
einem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf 
und einem Abiauf aufweist, wobei der Reaktionsraum zum Teil mit einem fe- 
sten Tragemiaterial gefUllt ist, wobei im Bereicli des Zulaufs und des Ablaut 
jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abscliiiefit und wobei Qber mindestens 
eInen EinlaS LOsungsmittei und/oder Reagenzien zufQhrbar sind, dadurcli ge- 
kennzeiclinet, 

daft einstrdmseitig der dem Zulauf (6; 20) zugeordneten Fritte (4; 16) eine 
flQssigkelts- und gasdichte i\/lembran (18) angeordnet ist, 

daB der EiniaR (6; 20) zwischen l\/lembran (18) und Fritte (4; 16) positioniert ist 
und 

daS auf der dem Reaktionsraum (3) abgewandten Seite der IVIembran (18) ei- 
ne diese, In Form von osziliierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung 
vorgesehen ist. 

2. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurcli gekennzeichnet, dalX die 
Membran (18) In Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums (3) derart aus- 
gelegt ist, daB pro auslenkende Bewegung oder Hub der Membran (18) 5 bis 
50% des Volumens des Reaktionsraums (3) verdrSngbar sind und so die im 
Reaktionsraum (3) enthaltende FIQssigkelt zur SpQIung und/oder Agitation des 
im Reaktionsraum (3) befindlichen Tragemiaterials (17) bewegbar Ist. 

3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 1 0 bis 
25% des Volumens verdrSngbar Ist. 

4. Mikroreaktoranordnung nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fidche der Membran (18) mindestens der FlSche des Durchmessers des Re- 
aktionsraums (3) entsprlcht. 
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5. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da& die 
Membran (18) aus Fluorpolymeren, insbesondere PTFE, FEP Oder PFA ge- 
fertigt ist. 

6. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Dicke der l\/lembran (18) 100 - 500 pm betrSgt 

7. l\/likroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB im 
Bereich des Zulaufs (6; 20) und/oder des Ablaufs (23) des Reaktionsraums (3) 
jeweils ein Ventil (23b) angeordnet ist. 

8. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) fOr FIQssigkeiten durchiSssig und f(lr Polymerharze undurch- 
lassig sind. 

9. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) aus Poiymermaterialien, insbesondere PTFE (Polytetrafluo- 
rethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalcan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Poiypropylen) gebildet sind, mit einer of- 
fenen Porositat von 2 - 250 pm. 

1 0. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
die Membran (18) bewegende Einrichtung wechselweise auf die Membran 
(18) Gasdruck aufbringt und Vakuum aniegt. 

1 1 . Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB zu- 
mindest der Reaktionsraum (3) aus einem polymeren Material, insbesondere 
aus PTFE, PFA, FEP und PP, gebildet ist. 

12. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionsraum (3) zwischen den beiden Fritten (4, 5) ein Volumen im Bereich 
von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise 0,2 bis 2 ml, aufweist. 

13. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB dem 
Reaktionsraum (3) eine Heizeinrichtung zugeordnet ist. 
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14. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzelchnet, dali der 
Reaktionsraum (3) durch eine warmeleitende Ummantelung umgeben ist, die 
mit der Heizeinrichtung beheizbar ist. 

15. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dal^ die 
warmeleitende Ummantelung mit einer KQhleinrichtung klihlbar ist. 

16. lyiikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daU in der 
Wand des Reaktionsraums (3) das Ende einer Lichtleitform integriert ist. 

1 7. IVIikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 6a& in der 
Wand des Reaktionsraums (3) ein optisches Fenster integriert ist. 

1 8. IVIikroreaktorsystem mit einzeinen IVIikroreaktoranordnungen (1), wie sie in ei- 
nem der AnsprQche 1 bis 17 beanspmcht sind, die in einer i\4atrixfonTj aus n 
Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und m ganzzahlige Werte an- 
nehmen. 

1 9. l\/likroreaktorsystem nach Anspruch 1 8 , dadurch gekennzeichnet, dad die M\r 
kroreaktoranordnungen (1) in eine Plattenstruktur aus einzeinen plattenfOnni- 
gen Schichten (14, 15, 22, 24, 27, 28) eingearbeitet sind, die senkrechtzu den 
Achsen der ReaktorrSume geschichtet sind. 

20. l\/likroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daS auf der 
Zulaufseite zu den einzeinen Reaktoranordnungen (1) zumindest zeilenweise 
Oder spaltenweise jeweils eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame 
Zufuhr fUr Ldsungsmittein und/oder Reagenzien vorgesehen ist. 

21 . IVIikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dad die je- 
weiligen IVIembranen (18) der einzeinen Mikroreaktoranordnungen durch eine 
zwischen zwei Flatten angeordnete l\/lembranfolie gebildet sind. 

22. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Ventile im Berelch des Zulaufs und/oder des Ablauts jeweils durch zwei ver- 
schiebbare Flatten gebildet sind, die jeweils einem Mikroreaktor zugeordnete 
Ventiieffnungen aufweisen, die in einer Stellung der Flatten zueinander einen 
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Durchfluli freigeben und In einer anderen Stellung der beiden Flatten zueln- 
andereinen Durchflul^ sperren. 

23. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
aktionsrSume (3) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1) durch Bohrun- 
gen in einer plattenformigen Schicht (15) gebildet sind. 



wo 02/11880 



1/3 



PCT/EPOl/07376 




FIG. 2 
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FIG- 3 
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